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epidermal growth factor receptor; HER）ファミリーは、上皮成長因子受容体（epidermal growth factor 
receptor; EGFR）、HER2、HER3、HER4 から構成される。これらは多彩な細胞内シグナル伝達経路を有し、
そのシグナル伝達の異常が多くの癌において認められ、中でも EGFR と HER2 は癌治療の標的として広く知
られている。LAM の原因として、ラパマイシン標的蛋白質（mammalian target of rapamycin; mTOR）の
恒常的な活性化が挙げられており、mTOR は HER ファミリーの下流シグナルの一つであることから、今回
LAM の進行と HER ファミリーとの関連について検討することとした。 
	 まず、ヒト肺 LAM 凍結組織検体を用いて receptor tyrosine kinase （RTK）シグナリングについての網羅
的抗体アレイ解析を行い、EGFR や HER2、HER3 のリン酸化の活性化を検出した。そこで、34 例の肺 LAM
病理組織標本を用いて、免疫組織化学的に HER ファミリーのタンパク発現を調べたところ、EGFR と HER4
は全例に陽性を示し、HER3 は 25 例が陽性であった。HER2 は全例陰性であった。また、定量的 reverse 
transcriptional-PCR（RT-PCR）を用いて mRNA レベルで発現を確認したところ、EGFR は免疫組織化学と
正の相関を示した。また、組織切片に対する LAM 病変の面積割合が高いほど、EGFR と HER4 は強く発現
しており、LAM 細胞の進展や LAM の進行に関与することが示唆された。免疫組織化学の結果と臨床学的事
項を照合させると、HER3 陽性群と HER4 高発現群において、有意に年齢が若く、気胸の既往を有していた。
また、免疫組織化学を元に階層的クラスター解析を行ったところ、4 クラスターに分類された。そのうち 1 つ
のクラスターは、EGFR と HER3、HER4 がそれぞれ高発現を示しており、有意に低年齢で気胸の既往を有
していた。 
	 本研究から、HER ファミリーは LAM の進行に寄与することが示唆された。特に若年の症例や気胸の既往
を有する症例では、HER ファミリーを標的とした治療薬は、それぞれとの併用療法を含め、LAM に有効で
あることが示唆された。 
 
